



K J E - 3 9 0 0  






Synthesis of 5-,6-, and 7-membered heterocycles from 














FACULTY OF SCIENCE AND TECHNOLOGY 
 
Department of Chemistry 
































K J E - 3 9 0 0  






Synthesis of 5-,6-, and 7-membered heterocycles from 
























The work  presented  in  this  thesis  has  been  conducted  at  the  Department  of  Chemistry, 
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A new procedure has been developed  for  the  synthesis of barbituric acid derivatives. The 
reactions were performed under solvent free conditions without any catalyst. Employing this 
synthetic  route,  a  large  number  of  chalconoids  and  5‐,6‐,  and  7‐membered  heterocycles 
have been successfully synthesized in a very short time.   
The  chalconoids  have  been  synthesized  from  a  barbituric  derivative  and  substituted 
benzaldehydes.  The effect of different  substituents on  the  yield of  the  reaction has been 
observed. This study revealed that electron‐donating groups were more efficient in general 
than electron‐withdrawing  groups  as  substituents. The position of  the  substituents  at  the 










































































































































































































































Synthesizing  the  barbituric  acid  in  1864,  the  parent  compound  of  the  barbiturates,  the 
German chemist Adolf von Baeyer1 paved the way for the barbituric acid chemistry. In 1903, 
Emil  Fischer  and  Joseph  von Mering2  synthesized  5,5‐diethylbarbituric  acid  (IV  also  called 











conformation,  spectral  properties,  and  structure‐activity  relationships  before  Bojarski6, 
reviewed basic properties of  the barbiturates and advances  in  the  chemistry of barbituric 




On  the  other  hand,  facing  the  addiction  potential  of  these  drugs  and  the  high  risk  of 
overdose,  this  type  of  compounds  started  to  be  replaced.  Less  dependent  and  less 
dangerous  than  its  predecessor,  benzodiazepines  (I)  started  to  take  over  the  market. 
Nowadays,  one  of  its  derivatives,  the  diazepam,  better  known  as  Valium  (II),  is  widely 










Since  then,  neuroscientists,  toxicologists  and  pharmacologists  found  interests  in  new 
applications for barbiturates. Among these research, studies can be read on new concepts of 
hypnotics  and  antiepileptic  drugs,8  fluorinated  barbituric  acids,9  and  developments  of 











The  interest of  the group was  to  synthesize  small  focused  libraries by  investigating a new 
synthetic route. From earlier research of A.S. Gorovoi,11,12 it was decided to take advantage 
of  the  two acidic protons at C‐5 of  the pyrimidine  ring of  the barbituric acid and  thereby 
explore new  reactions. Thus, synthesis of biologically active compounds could be possible. 
From  1,3‐dimethylbarbituric  acid  (1),  the  synthesis  of  a  large  number of  chalconoids was 
attempt  under  solvent‐free  conditions  resulting  in  substituted  barbituric  acid  derivatives. 























The  barbituric  acid  and  its  derivatives  exist  in  different  as  verified  by  X‐ray,  IR  and NMR 
spectroscopy investigations. 
The barbituric acid  is found  in the trioxo form  in the solid state.13,14,15 The presence of the 
oxo‐hydroxy equilibrium has been demonstrated in solution. In DMSO, only the oxo form is 







In  the  solid  state, when  the  hydrogens  are  replaced  by  an  ethyl  group  at  both  nitrogen, 
giving  the  1,3‐diethylbarbituric  acid,  the  compound  exists  in  the  trioxo  form. When  the 
nitrogens are replaced by sulfur atoms, the compound is in the mono hydroxy form. 
For the N,N‐disubstituted‐5‐acyl derivatives of barbituric acid, the acyl group is involved in a 











IR  and  Raman  spectroscopical  investigation  of  barbituric  acid  ring  focus  on N‐H  and  C=O 
bonds.21‐27  For  the N‐H  stretching  bonds,  the  degree  of  hydrogen  bonding  influences  the 
position and the intensity of the bands.28‐32 In the solid state, two bands appears at 3200 and 
3090 cm‐1.22,29,30 In highly dilute solutions and in argon matrices, the monomeric form of the 
molecule  shows an N‐H  stretching vibration at  ≈3400  cm‐1 while  the dimeric  form  reveals 
two broad bands at 3250‐3100 cm‐1.29,30,33,34 For the C=O bonds, three bands between 1770 

















In  1H‐NMR  spectroscopy,  electronic  effects  of  substituents  at  the  nitrogens  and  the  C‐5 
atoms,  and  the  effect  of  the  solvents  have  also  highlighted  for  di‐  and  trisubstituted 
barbiturates.16,20,35‐42  The  electronic  effects  of  the  substituents  at  the  C‐5  atom  cause 
changes  to  the  chemical  shift  of  the  (NH)  protons  depending  on  the  substituents.  In  the 
presence of electron donating or withdrawing groups attached  to  the  substituent, a  long‐
range magnetic  effect  occurs.  Solvents  have  interesting  effects  that must  be  taken  into 
account.  It has been  shown  that  solvents may  interact with  the nucleus of barbituric acid 
through a hydrogen bond.  In DMSO, the anisotropic effect of the C‐4 and C‐6 carbonyl group 
induces differences in the chemical shift of the N‐1 and N‐3 ethyl groups (one imide proton is 












1,5‐2,5  ppm.42‐53  If  there  is  a  chiral  center  at  C‐5  (R1≠R2),  C‐4  and  C‐6  show  separate 
resonances,  if not, the difference  in the chemical shifts are 0,1‐1,1 ppm.  In addition, when 
R3=R4=Me, the difference in the chemical shifts for these carbons is 0,5‐1,5 ppm.  










both chemical  shifts change and  the  resonance. On  the  first hand,  the C‐4 and C‐6 atoms 













state as  in  solution, based quantum mechanical calculations  (MINDO/3) and confirmed by 
NMR  spectroscopy.41,56,57  The  associated  conformations  in  solution  are not  related  to  the 
ionization  state  of  the  pyrimidine  ring.41  Still  if  considering  the  example  of  5‐(3’‐
phenylpropyl)barbituric acid,  the phenyl  ring  lies above  the barbituric acid  ring because of 
weak intramolecular interaction in the molecule (Figure 2.3). The strength of the interaction 
























































As  shown,  it  is  obvious  that  the  C‐5  atom  plays  an  important  role  in  the  barbituric  acid 
chemistry. The  two hydrogens attached  to  the C‐5 atom are very acidic and can be easily 
replaced  in  order  to  synthesize  biologically  active  compounds.61,62  Reaction  between 
barbituric acid and indole derivatives results in the introduction of complex in the presence 
of  piperidine  [Scheme  2.3,  Eq.  (1)].63  Reduction  of  barbituric  acid  derivatives  with  a 
methylene  bond  at  the  C‐5  atom  by  TEAF  results  in  the  synthesis  of  5‐alkyl  and  5‐
arylmethylbarbituric  acids  [Scheme  2.3,  Eq.  (2)].64‐66  Oxidative  methylation  of  a  5‐
vanillydenebarbituric  acid  (and  5‐benzylidenebarbituric  acids)  occurs  in  DMF  by  reacting 
with methyl  iodide  in the presence of Ag2O and  leads to 1,3,5,5‐tetramethylbarbituric acid 
[Scheme 2.3,  Eq.  (3)].67 Cyclization  reactions  are  also possible. Condensation of barbituric 
acids  (N°;  R1=H,  Me,  Ph;  R2=H,  Me,  Ph,  p‐NO2‐C6H4)  with  and  phenylacetylene.
68  5‐
ylidenebarbiturates  intermediates,  formed  during  the  condensation,undergo  a  1,4‐

























an  acetophenone  with  sodium  hydroxide  under  solvent  free  conditions.70  The  first  step 




































settings and y  is  then an unbiased estimation of η. Sometimes,  the error  term  contains a 
systematic error and the method used to determine y, underestimates or overestimates η. 
Under  such  conditions,  y  is  a  biased  estimation  of  η. With  random  errors  in  experiments,  it  is 






























In  any  synthesis,  there  are  many  experimental  variables  that  can  influence  the  result. 






Optimization with  respect  to  the yield of a  reaction means  finding  the combination of  the 
experimental variable settings that produces the highest possible yield. Close to an optimum 
the  response  function  is  curved.  For  this,  it  is  necessary  to  assign  a  quadratic  Taylor 
polynomial so that the curvature of the function  in any x dimension can be described. The 
role of  a multivariate  statistical experimental design  is  to  specify how  the  settings of  the 
experimental variables should be varied over a series of experiments so that the coefficient 
of the Taylor polynomial can be estimated. In screening experiments with linear coefficient, 
bi, and rectangular coefficient, bij,  it  is sufficient to test each variable at only two  levels, (‐) 










To  keep  the  number  of  experiments manageable,  two‐level  designs  are  convenient:  for 





Design     Model     Response
x1  x2    x0  x1  x2  x3      
‐1  ‐1    1  ‐1  ‐1  1    y1 
1  ‐1    1  1  ‐1  ‐1    y2 
‐1  1    1  ‐1  1  ‐1    y3 






































The  fractional  factorial  design  is  obtained  from  the model matrix  of  a  small  full  factorial 
design  containing more  experimental  runs  than  the  number  of  variables  to  investigate. 
Seven  variables  can  be  investigated  in  eight  experiments.  This will  be  1/16  of  the  full  27 
















The  response surface design enables  to  locate  the optimum conditions and  to analyse  the 
effect of variations in the settings of the experimental variables on the optimum conditions. 















membered  heterocycles.  The  two  last  parts  deal with  experimental  design  and  biological 




Starting  compound,  5‐acetyl‐1,3‐dimethylbarbituric  acid  2,  was  prepared  in  a  two‐step 


















wide  range  of  substituted  benzaldehydes.  This  study  includes  electron‐donating  and 
electron‐withdrawing  groups  as  substituents,  in  order  to  investigate  the  scope  and 
limitations of the reactions. This type of reaction consists  in reacting 2 with benzaldehydes 
yielding chalconoids 3‐14.  




OMe, OH, Cl and NO2 substituents.  It was been observed  that changing  the parameters of 
the  reaction  had  an  influence  on  the  yield.    Investigation  of  these  parameters  on  one 
derivative  enabled  to  define  optimal  experimental  conditions  for  this  reaction  (vide  infra 
PART  3.4)  and  this  new  experimental  procedure  was  then  applied  to  all  the  following 
reactions. The chalconoids 3‐8 were successfully synthesized, confirmed by NMR, IR and MS 
(see Appendices), and obtained as pure powder after washing with EtOH. The isolated yields 


























chloroform  or  pentane.  Compounds  crystallized  from  dichloromethane  exploded  during 
analyses. Compound 8 was  insoluble  in chloroform, dichloromethane, pentane, ethanol or 
methanol.  Keto‐enol  equilibrium  exists  in  the molecule  (Scheme  3.3).  By  analyzing  X‐ray 






   
Figure 3.1:  ORTEP drawing of X‐ray structure of 4 and 5 
 
The  trans  conformation was  the major.  The  NMR  spectra, were  confirmed  by  the  X‐ray 
analysis of the compound 7. X‐ray data indicates the presence of both conformations in the 
same crystal (Figure 3.2). Additionally,  it also  indicates the presence of the p‐Cl substituent 
















The next  step of  this project was  to build  a  library of new heterocycles. A new  synthetic 
route was investigated. The reactions were conducted under solvent‐free conditions without 
any catalyst. Reactions of 3‐14 with dinucleophilic reagents yielded 5‐, 6‐ and 7‐membered 





Two  dinucleophiles  were  selected  for  the  synthesis  of  5‐membered  nitrogen  containing 

















Compounds   R1   R2  Yield 
15  H  H  24% 
16  p‐NMe2  H  38% 
17  p‐OMe  H  34% 
18  p‐OH  H  96% 
19  p‐Cl  H  43% 
20  p‐NO2  H  65% 
21  o‐OMe  H  49% 
22  o‐Cl  H  33% 
23  o‐F  H  51% 
24  o‐CN  H  21% 
25  o‐NO2  H  54% 
26  2‐methoxy, 3‐hydroxy  H  56% 
27  H  EtOH  54% 
28  p‐NMe2  EtOH  55% 
29  p‐OMe  EtOH  38% 
30  p‐OH  EtOH  48% 
31  p‐Cl  EtOH  47% 
32  p‐NO2  EtOH  5% 
33  o‐OMe  EtOH  44% 
34  o‐Cl  EtOH  52% 
35  o‐F  EtOH  58% 
36  o‐CN  EtOH  29% 
37  o‐NO2  EtOH  20% 
38  2‐methoxy, 3‐hydroxy  EtOH  10% 
 
Table 3.1: Results for the synthesis of 5‐membered heterocycles. 



































































Compounds   R1   X  Yield 
51  H  NH  61% 
52  p‐NMe2  NH  24% 
53  p‐OMe  NH  31% 
54  p‐OH  NH  25% 
55  p‐Cl  NH  66% 
56  p‐NO2  NH  67% 
57  o‐OMe  NH  26% 
58  o‐Cl  NH  24% 
59  o‐F  NH  48% 
60  o‐CN  NH  Not synthesized 
61  o‐NO2  NH  Not synthesized 
62  2‐methoxy, 3‐hydroxy  NH  50% 
63  H  S  81% 
64  p‐NMe2  S  49% 
65  p‐OMe  S  64% 
66  p‐OH  S  72% 
67  p‐Cl  S  89% 
68  p‐NO2  S  43% 





70  o‐Cl  S  38% 
71  o‐F  S  60% 
72  o‐CN  S  Not synthesized 
73  o‐NO2  S  71% 





















Series of optimization have been  realized  in order  to determine  the optimal experimental 
conditions concerning the reaction of 2 and substituted benzaldehydes for the synthesis of 
3‐14. This  investigation was first carried out on the synthesis of 5 and then continued with 




This  optimization  consisted  of  two  steps:  1.  a  screening  of  the  reaction  resulting  in  the 
determination of the important variables of the reactions, 2. the optimization of the reaction 
to determine the optimal experimental conditions. 




Variables  Settings  Level (‐)  Level (+) 
Ratioa  (eq)  X1  1,2  2 
Timeb (min)  X2  1  3 





















Number of the experiments  X1  X2  X3  Yield 
1  ‐  ‐  ‐  31% 
2  +  ‐  ‐  50% 
3  ‐  +  ‐  72% 
4  +  +  ‐  75% 
5  ‐  ‐  +  63% 
6  +  ‐  +  85% 
7  ‐  +  +  75% 









The  result  of  each  equation  gives  a  clue  about  the  importance  of  the  variables  and  the 
position of the optimum response (that is the optimum yield of the reaction). First, the three 
variables have an influence on the reaction because the response of each variable setting is 
high.  However,  the  temperature  (of  the  oil  bath)  and  the  time  reaction  have  a  larger 
influence on the reaction than the ratio of 2. Secondly, the sign of each average response are 
positives. Which means that the optimum yield will be reached around the level (+) of each 
variable. Nine experiments were  run  following  the  same procedure  as  the  screening.  The 














Number of the experiments  X1  X2  X3  Yield 
9  0  0  ‐  34% 
10  +  0  0  78% 
11  0  0  +  69% 
12  ‐  0  0  75% 
13  0  ‐  0  63% 
14  0  +  0  81% 













Variables  Settings  Level (‐)  Level (+) 
Ratioa  (eq)  X1  1  3 
Timeb (min)  X2  1  5 


















Number of the experiments  X1  X2  X3  Yield 
1  ‐  ‐  ‐  24% 
2  +  ‐  ‐  24% 
3  ‐  +  ‐  29% 
4  +  +  ‐  38% 
5  ‐  ‐  +  8% 
6  +  ‐  +  21% 
7  ‐  +  +  18% 
























Regarding  the  previous  optimizations,  the  optimum  experimental  conditions  could  be 


























The  first  observation  is  that  the  optimal  conditions  N°2  gives  the  best  results.  The 
substituents  have  no  effect  on  it,  neither  their  position  nor  their  type.  Still  there  is 
contradiction. The two first optimizations and this investigation give different results. One of 
the  explanations  could  be  that  one  important  variable  has  been  neglected  in  the 
optimization: the amount of piperidine. Because this investigation has been performed on a 
very small scale (≈100‐110mg) a small change in the amount of piperidine added could affect 
the  yield more.  Indeed,  the  temperature  of  boiling  of  piperidine  is  106°C  so  when  the 
synthesis  is performed at 180°C on a small scale, piperidine  is consumed  faster.   Secondly, 
because all the best yields correspond to one experimental condition, an explanation could 
be  that not  repeating  the experiment with  the  same glassware,  scale of  the experiments, 
experimental procedure …) gives different results.  
 
Some  conclusions  can  be  done  and  verified.  The  amount  of  piperidine  is  an  important 
variable  that has been omitted  in  the  study.  Secondly,  each  synthesis  is  characterized by 
different optimum experimental conditions. An  individual optimization  is required  for each 













pyridine and  triethylamine were  selected  for  the  synthesis of 9. Their boiling  temperature 
respectively is 106°C, 115.2°C and 88.7°C. The study revealed that piperidine gave the best. 
Highest  boiling  temperature  of  piperidine  can  explain  why  it  gives  a  better  yield  than 
triethylamine for this reaction. No explanation is given why pyridine didn’t react. It has been 











each  compound were analysed but  the bad  solubility  couldn’t give good  results. The only 
compounds having biological activity were the those synthesized from the chalconoids and 
phenylhydrazine.  Because  no  any  good  spectroscopy  analysis  could  be  done,  it  can  be 
prooved  that  the expecting compounds were synthesized.  In  that case, no results can’t be 
published. 
9a :      45% 
9b :       0% 







A new cheap,  fast and efficient new synthetic  route has been developed complex molecule  in  few 
steps. This simple gives access to a large number of new compounds with potential biological activity. 
Even  if only a  few of  them  revealed biological activity,  these  compounds  form  the  foundations of 
more  elaborate molecules  of  pharmaceutical  and  biological  interests,  leading  to  dozens  of  new 
derivatives.  










5    EXPERIMENTAL SECTION 
 
1. General 
All  reagents  and  solvents  were  of  synthetic  grade  and  were  used  as  received.  Reagents  were 
purchased  from  Sigma‐Aldrich,  Fluka,  Aesar, Merck,  Janssen  Chimica,  SAFC,  and  BDH  laboratory 
reagents. Solvents were purchased from Sigma‐Aldrich, Fluka and Kenetyl. 




spectrometer. All samples were dissolved  in CDCl3 and DMSO‐d6. Chemical shift  (δ) are reported  in 
part per million (ppm), relative to TMS (δ = 0.00ppm) as internal standard. Coupling constant (J) are 




























slowly  to  80°C. When  the  exothermique  reaction  started,  the  oil  bath was  removed  immediately 
from  the hot plate;  the  reaction  temperature  rose  to 125°C. The  solution was  allowed  to  cool  to 







Compound  1  (23,51  g;  151 mmol;  1  eq) was  suspended  in  a  small  amount  of water  and  sodium 
bicarbonate (12,66 g; 151 mmol; 1 eq) as a concentrated water solution was added to barbituric acid 
in a  round bottom  flask. After gas evolution ceased,  the  insoluble part was  filtered out and acetic 
anhydride (28,53 ml; 302 mmol; 2,00 eq) was added to the stirred reaction and a white precipitate 






























































From 2  (4,00 g; 20 mmol) and 4‐hydroxybenzaldehyde  (9,86 g; 80 mmol): 4,61 g  (76 %); yellow 
solid. 
m.p. >230 °C 
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A   Spectroscopic data for  chalconoids 3‐14 
A.1 Spectroscopic data for 3 
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A.2 Spectroscopic data for 4 
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A.2.1 1H NMR spectrum of 4 
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A.3 Spectroscopic data for 5 
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A.3.1 1H NMR spectrum of 5 
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A.4 Spectroscopic data  for 6 
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A.4.1 1H NMR spectrum of 6 
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A.4.2 13C NMR spectrum of 6 
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A.5 Spectroscopic data for 7 
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A.5.1 1H NMR spectrum of 7 
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A.6 Spectroscopic data for 8 
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A.6.1 1H NMR spectrum of 8 
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A.6.2 IR spectrum of 8  
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A.6.2 HRMS of 8 
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A.7 Spectroscopic data for 9 
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A.7.1 1H NMR spectrum of 9 
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A.7.2 13C NMR spectrum of 9 
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A.7.3 IR spectrum of 9 
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A.8 Spectroscopic data  for 10 
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A.8.1 1H NMR spectrum of 10 
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A.8.2 13C NMR spectrum of 10 
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A.8.3 IR spectrum of 10 
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A.9 Spectroscopic data for 11 
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A.9.1 1H NMR spectrum of 11 
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A.9.2 13C NMR spectrum of 11 
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A.9.3 IR spectrum of 11 
 
 
 
130 
 
 
A.9.4 HRMS of 11 
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A.10 Spectroscopic data for 12 
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A.10.1 1H NMR spectrum of 12 
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A.10.2 13C NMR spectrum of 12 
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A.10.3 IR spectrum of 12 
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A.11 Spectroscopic data for 13 
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A.11.1 1H NMR spectrum of 13 
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A.11.2 13C NMR spectrum of 13 
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A.11.3 IR spectrum of 13 
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A.12 Spectroscopic data for 14 
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A.12.1 1H NMR spectrum of 14 
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B   Spectroscopic data for  5‐membered heterocyles 15‐38 
B.1 Spectroscopic data for 15 
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B.1.1 1H NMR spectrum of 15 
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B.1.2 13C NMR spectrum of 15 
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B.1.3  IR spectrum of 15 
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B.2 Spectroscopic data  for 16 
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B.2.1 1H NMR spectrum of 16 
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B.2.2 13C NMR spectrum of 16 
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B.7 Spectroscopic data for 21 
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B.8 Spectroscopic data for 22 
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B.9 Spectroscopic data for 23 
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B.9.3 IR spectrum of 23 
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B.10 Spectroscopic data for 25 
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B.11 Spectroscopic data for 26 
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B.13 Spectroscopic data for 28 
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B.14 Spectroscopic data for 29 
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B.16 Spectroscopic data for 31 
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B.17 Spectroscopic data for 33 
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B.17.2 13C NMR spectrum of 33 
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B.17.3   IR spectrum of 33 
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B.17.   HRMS spectrum of 33 
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B.18 Spectroscopic data for 34 
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B.18.1 1H NMR spectrum of 34 
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B.18.2 13C NMR spectrum of 34 
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B.18.3 IR spectrum of 34 
 
 
 
228 
 
 
B.18.3 HRMS of 34 
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B.19 Spectroscopic data for 35 
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B.19.1 1H NMR spectrum of 35 
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B.19.2 13C NMR spectrum of 35 
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B.19.3  IR spectrum of 35 
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B.19.4  HRMS of 35 
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B.20 Spectroscopic data for 36 
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B.20.1 IR spectrum of 36 
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B.20.2 HRMS of 36 
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B.21 Spectroscopic data for 37 
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B.21.1  IR spectrum of 37 
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B.21.2  HRMS of 37 
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C   Spectroscopic data for  6‐membered heterocyles 39‐50 
C.1 Spectroscopic data for 39 
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C.1.1 1H NMR spectrum of 39 
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C.1.2  13C NMR spectrum of 39 
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C.1.3   IR spectrum of 39 
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C.1.4   HRMS of 39 
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C.2 Spectroscopic data for 40 
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C.2.1 1H NMR spectrum of 40 
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C.2.2 13C NMR spectrum of 40 
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C.2.3  IR spectrum of 40 
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C.2.4  HRMS of 40 
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C.3 Spectroscopic data for 41 
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C.3.1 1H NMR spectrum of 41 
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C.3.2 13C NMR spectrum of 41 
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C.3.3 IR Spectrum of 41 
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C.3.4 HRMS of 41 
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C.4 Spectroscopic data for 42 
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C.4.1 1H NMR spectrum of 42 
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C.4.2 13C NMR spectrum of 42 
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C.4.3  IR spectrum of 42 
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C.4.3  IR spectrum of 42 
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C.5 Spectroscopic data for 43 
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C.5.1 1H NMR spectrum of 43 
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C.5.2 13C NMR spectrum of 43 
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C.5.3  IR spectrum of 43 
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C.5.3  HRMS of 43 
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C.6 Spectroscopic data for 44 
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C.6.1 1H NMR spectrum of 44 
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C.6.2 IR spectrum of 44 
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C.6. HRMS of 44 
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C.7 Spectroscopic data for 45 
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C.7.1 1H NMR spectrum of 45 
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C.7.2 13C NMR spectrum of 45 
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C.7.3  IR spectrum of 45 
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C.7.4  HRMS of 45 
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C.8 Spectroscopic data for 46 
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C.8.1 1H NMR spectrum of 46 
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C.8.2 13C NMR spectrum of 46 
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C.8.3  IR spectrum of 46 
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C.8.4  HRMS of 46 
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C.9 Spectroscopic data for 47 
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C.9.1 1H NMR spectrum of 47 
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C.9.2 13C NMR spectrum of 47 
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C.9.3  IR spectrum of 47 
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C.9.4  HRMS of 47 
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C.10 Spectroscopic data for 50 
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C.10.1 1H NMR spectrum of 50 
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C.10.2  13C NMR spectrum of 50 
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C.10.3   IR spectrum of 50 
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C.10.4   HRMS of 50 
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D   Spectroscopic data for  6‐membered heterocyles 51‐74 
D.1 Spectroscopic data for 51 
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D.1.1 1H NMR spectrum of 51 
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D.1.2  13C NMR spectrum of 51 
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D.1.3   IR spectrum of 51 
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D.1.4   HRMS of 51 
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D.2 Spectroscopic data for 52 
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D.2.1 1H NMR spectrum of 52 
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D.2.2 13C NMR spectrum of 52 
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D.2.3  IR spectrum of 52 
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D.2.4  HRMS of 52 
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D.3 Spectroscopic data for 53 
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D.3.1 1H NMR spectrum of 53 
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D.3.2 13C NMR spectrum of 53 
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D.3.3  IR spectrum of 53 
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D.3.4  HRMS of 53 
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D.4 Spectroscopic data for 54 
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D.4.1 1H NMR spectrum of 54 
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D.4.2 13C NMR spectrum of 54 
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D.4.3  IR spectrum of 54 
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D.4.4  HRMS of 54 
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D.5 Spectroscopic data for 55 
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D.5.1 1H NMR spectrum of 55 
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D.5.2 13C NMR spectrum of 55 
 
 
 
312 
 
D.5.3  IR spectrum of 55 
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D.5.4  HRMS of 55 
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D.6 Spectroscopic data for 56 
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D.6.1 1H NMR spectrum of 56 
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D.6.2 IR spectrum of 56 
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D.6.3 HRMS of 56 
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D.7 Spectroscopic data for 57 
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D.7.1 1H NMR spectrum of 57 
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D.7.2 13C NMR spectrum of 57 
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D.7.3  IR spectrum of 57 
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D.7.4  HRMS of 57 
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D.8 Spectroscopic data for 58 
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D.8.1 1H NMR spectrum of 58 
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D.8.2 13C NMR spectrum of 58 
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D.8.3  IR spectrum of 58 
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D.8.4  HRMS of 58 
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D.9 Spectroscopic data for 59 
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D.9.1 1H NMR spectrum of 59 
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D.9.2 13C NMR spectrum of 59 
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D.9.3 IR spectrum of 59 
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D.9.4 HRMS of 59 
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D.10 Spectroscopic data for 62 
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D.10.1 1H NMR spectrum of 62 
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D.10.2  IR spectrum of 62 
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D.10.3  HRMS of 62 
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D.11 Spectroscopic data for 63 
 
 
 
 
 
 
63 
 
 
338 
 
D.11.1 1H NMR spectrum of 63 
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D.11.2 13C NMR spectrum of 63 
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D.11.3  IR spectrum of 63 
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D.11.4  HRMS of 63 
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D.12 Spectroscopic data for 64 
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D.12.1 1H NMR spectrum of 64 
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D.12.2 13C NMR spectrum of 64 
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D.12.3  IR spectrum of 64 
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D.12.4  HRMS of 64 
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D.13 Spectroscopic data for 65 
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D.13.1 1H NMR spectrum of 65 
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D.13.2 13C NMR spectrum of 65 
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D.13.3  IR spectrum of 65 
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D.13.4  HRMS of 65 
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D.14 Spectroscopic data for 66 
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D.14.1 1H NMR spectrum of 66 
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D.14.2 13C NMR spectrum of 66 
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D.14.3 IR spectrum of 66 
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D.14.4 HRMS of 66 
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D.15 Spectroscopic data for 67 
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D.15.1 1H NMR spectrum of 67 
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D.15.2 13C NMR spectrum of 67 
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D.15.3 IR spectrum of 67 
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D.15.4 HRMS of 67 
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D.16 Spectroscopic data for 68 
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D.16.1 1H NMR spectrum of 68 
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D.16.2 13C NMR spectrum of 68 
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D.16.3  IR spectrum of 68 
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D.17 Spectroscopic data for 69 
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D.17.1 1H NMR spectrum of 69 
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D.17.2 13C NMR spectrum of 69 
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D.17.3  IR spectrum of 69 
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D.18 Spectroscopic data for 70 
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D.18.1 1H NMR spectrum of 70 
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D.18.2 13C NMR spectrum of 70 
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D.18.3 IR spectrum of 70 
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D.18.4 HRMS of 70 
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D.19 Spectroscopic data for 71 
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D.19.1 1H NMR spectrum of 71 
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D.19.2 13C NMR spectrum of 71 
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D.19.3  IR spectrum of 71 
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D.19.4  HRMS of 71 
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D.20 Spectroscopic data for 73 
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D.20.1 1H NMR spectrum of 73 
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D.20.2 13C NMR spectrum of 73 
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D.20.3  IR spectrum of 73 
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D.20.4  HRMS of 73 
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D.21 Spectroscopic data for 74 
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D.21.1 1H NMR spectrum of 74 
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D.21.2 13C NMR spectrum of 74 
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D.21.3  IR spectrum of 74 
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D.21.4  HRMS of 74 
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